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 現在、Positron Emission Tomography (PET)用核種である 18Fを用いた [18F]fluoro-2-deoxy-
D-glucose ([18F]FDG)による FDG-PET 検査が、様々な悪性腫瘍の診断に用いられており、日
本においても保険適用されて用いられている(1-5)。2005年には[18F]FDG のデリバリーが開
始され、18F の製造に必要なサイクロトロン設備を有さない施設においても PET カメラを
所有していれば FDG-PET 検査が可能となったが、その他の PET 用薬剤を用いる場合には
依然として高価なサイクロトロン設備が必要となる。これに対して、PET用核種の一つで





であり(9, 10)、癌の骨転移に起因する疼痛によって患者の quality of life (QOL)が損なわれる
(11)。近年、骨転移に対する治療も進歩しており、的確な早期診断がより重要となってきて
いる(12-14)。転移性骨腫瘍の診断においては、X線 Computed Tomography (CT)やMagnetic 
Resonance Imaging (MRI)などの形態診断法に比べて、PETやSingle Photon Emission Computed 
Tomography (SPECT)を用いた核医学診断法が転移部位における機能的変化を形態変化に先
行して感知できるため適した診断法である。核医学検査における骨シンチグラフィ検査で
は、 [99mTc]Tc-methylene diphosphonate ([99mTc]Tc-MDP) や、 [99mTc]Tc-hydroxymethylene 
diphosphonate ([99mTc]Tc-HMDP)などの 30 年以上前に承認された薬剤が依然として用いら









輸送担体とし、Gaとのキレート部位に 1,4,7,10-tetraazacyclododecane-1,4,7,10-tetraacetic acid 
(DOTA)を選択して、Ga-DOTA 錯体とアスパラギン酸ペプチドとを結合した化合物
[67Ga]Ga-DOTA-(L-Asp)n (n = 0, 2, 5, 8, 11, or 14)の評価を行い、有用性を示してきた(19)。一

























DOTA-(L-Asp)n-TATE (n = 0, 2, 5, 8, or 11)を設計、合成し、in vitro、in vivoにて評価を行っ
た。尚、本研究では、68Ga の代替核種として、半減期が長く、取り扱いが容易な 67Ga (半
減期 3.3日)を用いて基礎検討を行った。 
 




を結合した化合物 Ga-DOTA-(D-Asp)n (n = 2, 5, 8, 11 or 14)を設計、合成し、in vitro、in vivo
にて評価を行った。 
 
さらに、有用な配位子の一つである DOTA は、PET 核種である 68Gaの他に、治療用核
種（β–線放出核種）である 90Y (半減期 64.1 時間)とも安定な錯体を形成することが知られ
ている(31)。そこで、第 3章では、68Ga 標識化合物による PET 診断と 90Y 標識化合物によ
る治療をカップリングした包括的診断治療法の開発を目的に、[90Y]Y-DOTA-(L-Asp)11-

















神経内分泌腫瘍(neuroendocrine tumor ; NET)は、肺、膵臓、および胃腸管を含む全身の神
経内分泌細胞によって引き起こされ得る(32, 33)。 NETは、従来まれな腫瘍と考えられてい























た化合物 Ga-DOTA-(L-Asp)n-TATE (n = 0, 2, 5, 8, or 11) (Figure 2B)を設計、合成し、in vitro、
in vivoにて評価を行った。尚、本研究では、68Ga (半減期 67.6分)の代替核種として、半減期














Figure 2. Chemical structures of (A) [67Ga]Ga-DOTA-(L-Asp)11-c(RGDfK) and (B) Ga-DOTA-(L-









エレクトロンスプレーイオン化質量分析 (ESI-MS)には JEOL JMS-T100TD (JEOL Ltd, 
Tokyo, Japan)を用いた。[67Ga]GaCl3は日本メジフィックス社(Tokyo, Japan)より供給を受けた。
[125I]NaIはパーキンエルマー(Waltham, MA, USA)より購入した。放射線測定装置オートウェ
ルガンマシステムは ARC-7010B (日立ヘルスケア・マニュファクチャリング, Chiba, Japan)を
使用した。1,4,7,10-Tetraazacyclododecane-1,4,7-tris(t-butyl acetate)-10-acetic acid (DOTA-tris)は
東京化成工業(Tokyo, Japan)より購入した。Fmoc-Thr(tBu)-ol、Fmoc-Thr(tBu)-OH、Fmoc-
Cys(Trt)-OH、Fmoc-Lys(Boc)-OH、Fmoc-D-Trp(Boc)-OH、Fmoc-Tyr(tBu)-OH、Fmoc-D-Phe-OH、
Fmoc-Asp(OtBu)-OHおよび 2-chlorotrityl chloride resin は渡辺化学工業(Hiroshima, Japan)より




1.2.2. 逆相 HPLCによる分析と精製 
逆相 HPLC による精製および分析は以下の条件を用いた。 
(A) 5C18-AR-II (10×250 mm; ナカライテスク, Kyoto, Japan)を使用し、移動相には 0.1%の
trifluoroacetic acid (TFA)を含有する水:メタノール 60 : 40、流速 4.0 mL/min の条件で行った。 
(B) 5C18-AR-II (4.6×150 mm)を使用し、移動相には 0.1%の TFA を含有する水:メタノール 65 : 
35 から 30分で 50 : 50へ変換するグラディエント法にて流速 1.0 mL/min の条件で行った。 
(C) 5C18-AR-II (4.6×150 mm)を使用し、移動相には 0.1%の TFA を含有する水:メタノール 65 : 





1.2.3. DOTA-(L-Asp)n-TATE (n = 0, 2, 5, 8, or 11) (13-17)の合成 (Scheme 1) 
1.2.3.1. 2-Chlorotrityl chloride resin (1)への Fmoc-Thr(tBu)-OHの導入(2) 
Fmoc-Thr(tBu)-OH (159.0 mg, 0.4 mmol)をジクロロメタン(2.0 mL)に溶解し、この溶液と   
N, N-diisopropyletylamine (DIEA) (57.0 µL, 0.3 mmol)を順次、2-chlorotrityl chloride resin (62.5 
mg, 0.1 mmol)の入った反応容器に加え、室温で 1.5時間攪拌し、Fmoc-Thr(tBu)-OH を樹脂に










Nα-Fmoc 基を脱離した保護ペプチド樹脂(0.1 mmol)に側鎖保護 Nα-Fmoc-アミノ酸誘導体
(2.5 当量 )と 1-hydroxybenzotriazole (HOBt) (2.5 当量 )を加え、DMF に溶解し、 1,3-
diisopropylcarbodiimide (DIPCDI) (2.5当量)を更に加え、室温で 1.5時間攪拌した。DMFで洗







1.2.3.3. 1,4,7,10-Tetraazacyclododecane-1,4,7-tris(t-butyl acetate) (Tris-DOTA)の結合 
樹脂上で保護ペプチド鎖を構築した後、上述の方法と同様に、20% piperidine/DMF処理に
よって Nα-Fmoc基を脱離し、その後、DMF中で HOBt (2.5当量)と DIPCDI (2.5当量)の存在
下、Tris-DOTA (2当量)と 2時間以上攪拌することにより Tris-DOTA を結合させた。 
 
1.2.3.4. DOTA結合ペプチド鎖の樹脂からの遊離と酸感受性側鎖保護基の脱離 
Tris-DOTAを結合させた保護ペプチド樹脂(0.1 mmol) (3-7)に TFA (1880 µL)、水(50 µL)、
ethanedithiol (50 µL)、triisopropylsilane (20 µL)を順次加えた後、室温で 2時間攪拌した。樹脂
をろ去した後、反応溶液を 0 °Cにし、ジエチルエーテルを加え、粗生成物を析出させた後、





 脱保護後の白色固体(8-12)にペプチド濃度が 2.5 mMになるように 50% DMF/waterを加え、
その後、NH4HCO3を 50 mMになるように加えて、反応溶液に十分に空気が混ざるように室
温で 1週間攪拌を行った。反応後、逆相 HPLC にて精製することにより、DOTA-Dn-TATE (n 
= 0, 2, 5, 8, or 11) (13-17)を白色粉末として得られた。逆相 HPLC の精製は HPLC 条件(A)で
行った。 
DOTA-TATE: ESI-MS (m/z calcd for C65H91N14O19S2 ([M + H]+): 1436 found 1436), 収率: 7.0% 
DOTA-(L-Asp)2-TATE: ESI-MS (m/z calcd for C73H101N16O25S2 ([M + H]+): 1666 found 1666), 収
率: 15.3% 




DOTA-(L-Asp)8-TATE: ESI-MS (m/z calcd for C97H131N22O43S2 ([M + H]+): 2357 found 2357), 収
率: 11.7% 
DOTA-(L-Asp)11-TATE: ESI-MS (m/z calcd for C109H146N25O52S2 ([M + H]+): 2702 found 2702), 収
率: 8.5% 
 
1.2.4. 非放射性 Ga-DOTA-(L-Asp)n-TATE (n = 0, 2, 5, 8, or 11)の合成 
Ga-DOTA-(L-Asp)n-TATE (n = 0, 2, 5, 8, or 11)の合成は、以前に報告した方法をわずかに変
更して行った(19)。DOTA-(L-Asp)n-TATE (n = 0, 2, 5, 8, or 11) (1 当量)を水(50 µL)に溶解させ
た後、Ga(NO3)3 (3 当量)を加え、40 °C で 2時間反応させ、逆相 HPLC により分析、精製を
行った。逆相 HPLC による分析、精製は HPLC条件(B)で行った。 
Ga-DOTA-TATE: ESI-MS (m/z calcd for C65H88GaN14O19S2 ([M]+): 1502 found 1502), 収率: 66.5% 
保持時間 15.4 分 
Ga-DOTA-(L-Asp)2-TATE: ESI-MS (m/z calcd for C73H98GaN16O25S2 ([M]+): 1732 found 1732), 収
率: 76.9% 保持時間 16.7 分 
Ga-DOTA-(L-Asp)5-TATE: ESI-MS (m/z calcd for C85H113GaN19O34S2 ([M]+): 2077 found 2077), 収
率: 48.1% 保持時間 16.9 分 
Ga-DOTA-(L-Asp)8-TATE: ESI-MS (m/z calcd for C97H128GaN22O43S2 ([M]+): 2423 found 2423), 収
率: 41.3% 保持時間 17.0 分 
Ga-DOTA-(L-Asp)11-TATE: ESI-MS (m/z calcd for C109H143GaN25O52S2 ([M]+): 2768 found 2768), 
収率: 39.0% 保持時間 17.3 分 
13 
 
1.2.5. DOTA-(L-Asp)n-TATE (n = 0, 2, 5, 8, or 11)の 67Ga標識(18-22) 
DOTA-(L-Asp)n-TATE (n = 0, 2, 5, 8, or 11) (40 μg)を 0.2 M 酢酸ナトリウム緩衝液 pH 5.0 (75 
μL) に溶解させた後、[67Ga]GaCl3 (1.85 MBq/25 μL) を加え、80 °C で 15分間加熱した。分
析、精製は逆相 HPLC により行った。逆相 HPLC による分析、精製は HPLC 条件(B)で行っ
た。 
[67Ga]Ga-DOTA-TATE: 放射化学的収率: 99.0 % 保持時間 15.4 分 
[67Ga]Ga-DOTA-(L-Asp)2-TATE: 放射化学的収率: 93.3 % 保持時間 16.9 分 
[67Ga]Ga-DOTA-(L-Asp)5-TATE: 放射化学的収率: 86.1 % 保持時間 17.0 分 
[67Ga]Ga-DOTA-(L-Asp)8-TATE: 放射化学的収率: 84.8 % 保持時間 17.1 分 
[67Ga]Ga-DOTA-(L-Asp)11-TATE: 放射化学的収率: 74.5 % 保持時間 17.2 分 
 
1.2.6. In vitroでの安定性実験 
[67Ga]Ga-DOTA-(L-Asp)n-TATE (n = 0, 2, 5, 8, or 11)の緩衝液中での安定性を評価するため、
[67Ga]Ga-DOTA-(L-Asp)n-TATE (n = 0, 2, 5, 8, or 11) (100 μL)を 0.1 M phosphate buffered saline 
(PBS) (pH 7.4, 400 μL)に混合させて、37°Cでインキュベートした。その後、経時的(1、3、6、





して行った。ハイドロキシアパタイト(Bio-Gel; Bio-Rad, Hercules, CA, USA)を 2.5 mg/mL、
10 mg/mL、25 mg/mLの濃度で tris(hydroxymethyl)aminomethane (Tris)/HCl-buffered saline (150 
mM NaCl, 50 mM Tris-HCl, pH7.4)に懸濁させ、200 μLの懸濁液に 200 μLの[67Ga]Ga-DOTA-






ハイドロキシアパタイトへの結合率 (%) = (1-[サンプルの上清の放射能/コントロールの上
清の放射能]) × 100 
 
1.2.8. AR42J細胞を用いた細胞取り込み実験 
[67Ga]Ga-DOTA-(L-Asp)n-TATE (n = 0, 2, 5, 8, or 11)の細胞取り込み実験は、過去に報告され
た方法(38)をわずかに変更して行った。6ウェルプレートに AR42J 細胞を 10% Fetal bovine 
serum (FBS)入り Dulbecco's Modified Eagle Medium (DMEM)を用いて、5 × 105 cells/wellにな
るように播種し、CO2 5%条件下において、24時間 37°C で培養を行った。培養後、メディウ
ムを取り除き、PBS (1 mL)で洗浄後、0.1% FBS 入り DMEMを 1.5 mL/well加えて 1時間 37°C
で培養を行った。1時間後、培養メディウムを取り除き、[67Ga]Ga-DOTA-(L-Asp)n-TATE (n = 
0, 2, 5, 8, or 11)を 18.5 kBq/wellになるように調整した 0.1% FBS 入り DMEMを用いて、30、
60、120、240分間インキュベートした。インキュベート後、細胞を氷冷 PBS で 2回洗浄し、






[67Ga]Ga-DOTA-(L-Asp)n-TATE (n = 0, 2, 5, 8, or 11)のソマトスタチン受容体との親和性の
評価は、過去に報告された方法(39)をわずかに変更して行った。放射性リガンドとして、
クロラミン T法によって 125I標識を行い逆相 HPLCで精製を行った[125I][I-Tyr3]-octreotide
15 
 
を、非放射性リガンドとして、30 µM - 3 pMに調整した Ga-DOTA-(L-Asp)n-TATE (n = 0, 2, 
5, 8, or 11)を用いた。1.5 mLの遠心チューブに AR42J細胞を 0.25% bovine serum albumin 
(BSA)入り DMEM 50µLを用いて、1 × 106 cells/tube になるように加え、次いで、放射性リ
ガンド(1.85 kBq/50 µL)および非放射性リガンド(30 µM - 3 pM/50 µL)を加えて室温で 1時間
振とうを行った後、3,300gで 30秒間遠心し、上清を取り除いた。その後、氷上で、0.25% 
BSA 入り DMEM 100µLを用いて、再懸濁させた後に遠心し、上清を取り除いた。この操
作を 3回繰り返した後の細胞の放射能を測定した。Ga-DOTA-(L-Asp)n-TATE (n = 0, 2, 5, 8, 




 [67Ga]Ga-DOTA-(L-Asp)n-TATE (n = 0, 2, 5, 8, or 11)の癌移植モデルマウスにおける体内放
射能分布を調べるため、以下の方法で動物実験を行った。AR42J 細胞を 10% FBS 入り
DMEMで CO2 5%条件下において培養し、PBSを用いて 5 × 106 cells/100 µLになるように
調整をした細胞をヌードマウス(BALB/c 雌性、4週齢、体重 12-17 g、日本 SLC, 
Hamamatsu, Japan)の右肩皮下へ移植した。移植 14日後に[67Ga]Ga-DOTA-(L-Asp)n-TATE (n = 







Scheme 1. Syntheses of [67Ga]Ga-DOTA-(L-Asp)n-TATE (n = 0, 2, 5, 8, or 11)  
Reagents:(a) Fmoc-Thr(tBu)-OH, N,N-diisopropylethylamine (b) (i) 20% piperidine (ii) Fmoc-amino 
acid-OH or 1,4,7,10-tetraazacyclododecane-1,4,7-tris(t-butyl acetate), HOBt, DIPCDI (c) TFA (d) 




1.3.1. DOTA-(L-Asp)n-TATE (n = 0, 2, 5, 8, or 11)の 67Ga標識 
 標識前駆体はそれぞれ Scheme 1に示す方法で合成した。67Ga標識の結果、[67Ga]Ga-DOTA-
(L-Asp)n-TATE (n = 0, 2, 5, 8, or 11)を放射化学的収率 99.0%、93.3%、86.1%、84.8%、74.5%で
得ることができ、逆相 HPLC による精製後の放射化学的純度はいずれも 96.0%以上であっ
た。 
非放射性 Ga-DOTA-(L-Asp)11-TATE と [67Ga]Ga-DOTA-(L-Asp)11-TATE をそれぞれ逆相
HPLC で分析した結果、非放射性 Ga-DOTA-(L-Asp)11-TATE と、それに対応する放射性




Figure 3. Reversed-phase (RP)-HPLC chromatograms of 
(A) Ga-DOTA-(L-Asp)11-TATE and (B) [67Ga]Ga-DOTA-(L-Asp)11-TATE after purification. 
Conditions: A flow rate of 1 mL/min with gradient mobile phase of 35% methanol in water with 0.1% 





1.3.2. In vitroでの安定性実験 
[67Ga]Ga-DOTA-(L-Asp)n-TATE (n = 0, 2, 5, 8, or 11)の緩衝液での安定性試験の結果を Figure 
4 に示す。緩衝溶液中では、インキュベート 24時間後において[67Ga]Ga-DOTA-(L-Asp)n-TATE 




Figure 4. Stability of [67Ga]Ga-DOTA-(L-Asp)n-TATE (n = 0, 2, 5, 8, or 11) in buffered-solution. Data 





[67Ga]Ga-DOTA-(L-Asp)n-TATE (n = 0, 2, 5, 8, or 11)のハイドロキシアパタイトとの結合実験
の結果を Figure 5に示す。[67Ga]Ga-DOTA-TATE は、ハイドロキシアパタイトへの結合を示
さなかったのに対し、アスパラギン酸ペプチドを導入した[67Ga]Ga-DOTA-(L-Asp)n-TATE 




Figure 5. Hydroxyapatite binding of [67Ga]Ga-DOTA-(L-Asp)n-TATE (n = 0, 2, 5, 8, or 11). Data are 




[67Ga]Ga-DOTA-(L-Asp)n-TATE (n = 0, 2, 5, 8, or 11)の AR42J 細胞への取り込み実験の結果
を Table 1 に示す。[67Ga]Ga-DOTA-TATE は、AR42J 細胞への高い取り込みが示されたが、
アスパラギン酸ペプチドを導入した[67Ga]Ga-DOTA-(L-Asp)n-TATE (n = 2, 5, 8, or 11)では、
[67Ga]Ga-DOTA-(L-Asp)2-TATE がわずかに AR42J 細胞に取り込まれただけで、[67Ga]Ga-
DOTA-TATEと比べて取り込みが低い結果となった。 
 
Table 1. Comparison of the cellular uptake of [67Ga]Ga-DOTA-(L-Asp)n-TATE (n = 0, 2, 5, 8, or 11) 
into AR42J cells. 
 Time point 




























































AR42J 細胞を用いたソマトスタチン受容体との親和性実験の結果を Figure 6 に示す。Ga-
DOTA-TATE の IC50値が 8.4 nM であったのに対して、アスパラギン酸ペプチドを導入した




Figure 6. Displacement curves of competition binding assay to the somatostatin receptor in AR42J 





 [67Ga]Ga-DOTA-(L-Asp)n-TATE (n = 0, 2, 5, 8, or 11)の担癌マウスにおける体内放射能分布
実験の結果を Table 2に示す。[67Ga]Ga-DOTA-(L-Asp)11-TATEの骨への集積は、[67Ga]Ga-
DOTA-(L-Asp)n-TATE (n = 0, 2, 5, or 8)と比べて有意に高かった。一方、[67Ga]Ga-DOTA-
TATEは腫瘍へ高い集積を示したが、[67Ga]Ga-DOTA-(L-Asp)n-TATE (n = 2, 5, 8, or 11)の腫瘍
への集積は、[67Ga]Ga-DOTA-(L-Asp)2-TATE がわずかに集積しただけで、[67Ga]Ga-DOTA-
TATEよりも低値を示した。また、[67Ga]Ga-DOTA-TATE は、腫瘍の他に、胃と肺、膵臓へ




Table 2. Biodistribution of radioactivity at 1 h after intravenous administration of [67Ga]Ga-DOTA-






































































































































































a Expressed as % injected dose per gram. Each value represents the mean (SD) for three or four 















の N 末端に導入していた(38, 41-43)。従って、本研究でも、アスパラギン酸ペプチドを C
末端ではなく N末端に導入することにした。 
In vitroにおけるハイドロキシアパタイトとの結合親和性実験の結果、および in vivo にお
ける担癌マウスを用いた体内放射能分布実験の結果から、アスパラギン酸ペプチドの導入










体への指向性を阻害する結果となった。AR42J ソマトスタチン受容体陽性細胞を用いた in 
vitro における細胞取り込み、ソマトスタチン受容体への親和性、および in vivo における腫
瘍への集積は劇的に減少した(Table 1, 2 および Figure 6)。Oshima らは、配位子である













タミン酸類似体を 2つまたは 3つ導入した 99mTc標識ボンベシン類似体の腫瘍細胞への内在
化は、グルタミン酸類似体を 1 つ導入した放射性リガンドの内在化よりも低値を示すこと
が報告されている(47)。また、Parry らは、負電荷を与えうるグルタミン酸を 2 つ導入した
































































Fmoc-D-Asp(OtBu)-OH、Fmoc-D-Asp(OtBu)-Wang resin はMerck KGaA (Darmstadt, Germany)
から購入した。Fmoc-D-Glu(OtBu)は東京化成工業(Tokyo, Japan)より購入した。マトリックス
支援レーザーイオン化飛行時間質量分析(MALDI-TOF-MS)には ABI 4800 plus (AB SCIEX, 
Foster, CA)を用いた。薄層クロマトグラフィー(TLC)はシリカゲルプレート Art 5553 (Merck, 
Barmstadt, Germany)を用いて、展開溶媒としてアセトンを用いた。[99mTc]TcO4−は日本メジフ
ィックス社(Tokyo, Japan)より供給を受けた 99Mo/99mTc ジェネレータから生理食塩水で溶出




2.2.2. 逆相 HPLCによる精製と分析 
逆相 HPLC による精製および分析は以下の条件を用いた。 
(A) Hydrosphere C18 column (10×150 mm; YMC, Kyoto, Japan)を使用し、移動相には 0.1%の
TFA を含有する水:メタノール 100 : 0、流速 4.0 mL/min の条件で行った。 
(B) Hydrosphere C18 column (4.6×250 mm)を使用し、移動相には 0.1%の TFA を含有する水:メ
タノール 100 : 0、流速 1.0 mL/min の条件で行った。 
(C) 5C18-AR-300 (10×150 mm)を使用し、移動相には 0.1%の TFA を含有する水:メタノール
100 : 0 から 20分で 80 : 20 へ変換するグラディエント法にて流速 4.0 mL/min の条件で行っ
た。 
(D) 5C18-AR-300 (4.6×150 mm)を使用し、移動相には 0.1%の TFA を含有する水:メタノール




(E) 5C18-AR-II (10×250 mm)を使用し、移動相には 0.1%の TFA を含有する水:メタノール 85 : 
15 から 20分で 65 : 35へ変換するグラディエント法にて流速 4.0 mL/min の条件で行った。 
(F) 5C18-AR-II (4.6×150 mm)を使用し、移動相には 0.1%の TFA を含有する水:メタノール 85 : 
15 から 20分で 65 : 35へ変換するグラディエント法にて流速 1.0 mL/min の条件で行った。 
 
2.2.3. DOTA-(D-Asp)n (n = 2, 5, 8, 11, or 14) (28-32)、および DOTA-(D-Glu)14 (40)の合成 
(Scheme 2,3) 
2.2.3.1. 2-Chorotrityl chloride resin(1)への Fmoc-D-Glu(OtBu)-OHの導入 
 第１章と同様の方法で Fmoc-D-Glu(OtBu)-OH を樹脂に導入した。 
 
2.2.3.2. 保護ペプチド鎖の延長 




 第 1章と同様の方法で Tris-DOTAを結合させた。 
 
2.2.3.4. DOTA結合ペプチド鎖の樹脂からの遊離と酸感受性側鎖保護基の脱離 
Tris-DOTA の結合した保護ペプチド樹脂 (0.1 mmol) (23-27, 39)に TFA (9.5 mL)、




相 HPLCにて精製することにより、DOTA-(D-Asp)n (n = 2, 5, 8, 11, or 14) (28-32)、DOTA-(D-
31 
 
Glu)14 (40)を白色結晶として得た。逆相 HPLC の精製は DOTA-(D-Asp)2 が HPLC 条件(A)、
DOTA-(D-Asp)n (n = 5, 8, 11, or 14)が HPLC 条件(C)、DOTA-(D-Glu)14が HPLC 条件(E)で行っ
た。 
DOTA-(D-Asp)2: ESI-MS (m/z calcd for C18H38N6O14 ([M + H] +): 635.3 found 635.3, 
収率 30.4% 
DOTA-(D-Asp)5: ESI-MS (m/z calcd for C32H53N9O23 ([M + H] +): 980.3 found 980.3, 
収率 39.8% 
DOTA-(D-Asp)8: ESI-MS (m/z calcd for C46H68N12O32 ([M + H]+): 1325.4 found 1325.4, 
収率 11.7% 
DOTA-(D-Asp)11: ESI-MS (m/z calcd for C60H83N15O41 ([M + H]+): 1670.5 found 1670.5, 
収率 12.1% 
DOTA-(D-Asp)14: MALDI-TOF-MS (m/z calcd for C74H98N18O50 ([M + H]+): 2015.6 
found 2015.3, 収率 13.6% 
DOTA-(D-Glu)14: ESI-MS (m/z calcd for C86H127N18O50 ([M + H]+): 2211.8 found 2211.8, 
収率 2.1% 
 
2.2.4. 非放射性 Ga-DOTA-(D-Asp)n (n = 2, 5, 8, 11, or 14)、および Ga-DOTA-(D-Glu)14の
合成 
 第１章と同様の方法で Ga-DOTA-(D-Asp)n ((n = 2, 5, 8, 11, or 14)、および Ga-DOTA-(D-Glu)14
の合成を行った。逆相 HPLC による分析は Ga-DOTA-(D-Asp)2が HPLC 条件(B)、Ga-DOTA-
(D-Asp)n (n = 5, 8, 11, or 14) が HPLC条件(D)、Ga-DOTA-(D-Glu)14が HPLC 条件(F)で行った。 
Ga-DOTA-(D-Asp)2: ESI-MS (m/z calcd for C18H35N6O14Ga ([M]+): 701.2 found 701.3, 
保持時間 2.9分 




Ga-DOTA-(D-Asp)8: ESI-MS (m/z calcd for C46H65N12O32Ga ([M]+): 1391.3 found 1391.3, 
保持時間 7.7分 
Ga-DOTA-(D-Asp)11: ESI-MS (m/z calcd for C60H80N15O41Ga ([M]+): 1736.4 found 1736.4, 
保持時間 10.1分 
Ga-DOTA-(D-Asp)14: MALDI-TOF-MS (m/z calcd for C74H95N18O50Ga ([M]+): 2081.5 
found 2081.4, 保持時間 12.3分 
Ga-DOTA-(D-Glu)14: ESI-MS (m/z calcd for C86H124N18O50Ga ([M]+): 2277.7 found 2277.7, 
保持時間 11.8分 
 
2.2.5. DOTA-(D-Asp)n (n = 2, 5, 8, 11, or 14)、および DOTA-(D-Glu)14の 67Ga 標識 (33-37, 
41) 
DOTA-(D-Asp)n (n = 2, 5, 8, 11, or 14)、DOTA-(D-Glu)14 (50 μg) を 0.2 M 酢酸アンモニウム
緩衝液 pH 5.0 (75 μL) に溶解させた後、[67Ga]GaCl3 (1.85 MBq/25 μL) を加え、80 °Cで 8分
間加熱した。分析、精製は逆相 HPLC により行った。逆相 HPLC による分析は Ga-DOTA-(D-
Asp)2が HPLC 条件(B)、Ga-DOTA-(D-Asp)n (n = 5, 8, 11, or 14) が HPLC 条件(D)、Ga-DOTA-
(D-Glu)14が HPLC 条件(F)で行った。 
[67Ga]Ga-DOTA-(D-Asp)2: 放射化学的収率 14.9% 保持時間 3.1分 
[67Ga]Ga-DOTA-(D-Asp)5: 放射化学的収率 38.5% 保持時間 5.2分 
[67Ga]Ga-DOTA-(D-Asp)8: 放射化学的収率 38.2% 保持時間 7.7分 
[67Ga]Ga-DOTA-(D-Asp)11: 放射化学的収率 75.9% 保持時間 10.4分 
[67Ga]Ga-DOTA-(D-Asp)14: 放射化学的収率 53.6% 保持時間 12.4分 






 MDP (3.75 mg)、塩化すず(II)無水物(0.19 mg)およびアスコルビン酸(0.085 mg)を 0.1 M HCl
に溶解し、pH を 0.1 M NaOH aqおよび 1 M NaOH aqで約 5.0に調整し、900 µLの[99mTc]TcO4−
溶液(432.9 MBq)を加え、室温で 5分間静置することで[99mTc]Tc-MDP を得た。放射化学的純







[67Ga]Ga-DOTA-(D-Asp)n (n = 2, 5, 8, 11, or 14)、[67Ga]Ga-DOTA-(D-Glu)14および[99mTc]Tc-
MDP のノーマルマウスにおける体内放射能分布を調べるため、以下の方法で動物実験を行
った。それぞれのトレーサーをノーマルマウス(ddY 雄性、6週齢、体重 27-32 g、日本 SLC)




[67Ga]Ga-DOTA-(D-Asp)14 および同様の方法で 67Ga 標識を行い逆相 HPLC で精製した
[67Ga]Ga-DOTA-(L-Asp)14 (370 kBq/200 μL)を尾静脈投与によりマウスに投与して、1 時間後
の尿をマウス膀胱から採取し、検体を限外ろ過(Microcon-30)後、逆相 HPLCにより分析を行







は Student’s t testにより行った。 
[67Ga]Ga-DOTA-(D-Asp)14 および[67Ga]Ga-DOTA-(D-Glu)14 による主要臓器への集積の有意
差検定は Student’s t testにより行った。 




Scheme 2. Syntheses of [67Ga]Ga-DOTA-(D-Asp)n (n = 2, 5, 8, 11, or 14)  
Reagents:(a) (i) 20% piperidine (ii) Fmoc-D-Asp(OtBu)-OH or 1,4,7,10-tetraazacyclododecane-1,4,7-
tris(t-butyl acetate), HOBt, DIPCDI (b) TFA (c) 0.2 M ammonium acetate buffer pH 5.0, [67Ga]GaCl3 
 
 
Scheme 3. Synthesis of [67Ga]Ga-DOTA-(D-Glu)14  
Reagents:(a) Fmoc-D-Glu(OtBu)-OH, N,N-diisopropylethylamine (b) (i) 20% piperidine (ii) Fmoc-D-
Glu(OtBu)-OH or 1,4,7,10-tetraazacyclododecane-1,4,7-tris(t-butyl acetate), HOBt, DIPCDI (c) TFA 




2.3.1. DOTA-(D-Asp)n (n = 2, 5, 8, 11, or 14)、および DOTA-(D-Glu)14の 67Ga 標識 
 前駆体はそれぞれ Scheme 2, 3 に示す方法で合成した。67Ga標識の結果、[67Ga]Ga-DOTA-
(D-Asp)n (n = 2, 5, 8, 11, or 14)、および[67Ga]Ga-DOTA-(D-Glu)14を放射化学的収率 38.5%、
38.2%、75.9%、53.6%、67.7%で得ることができ、逆相 HPLC による精製後の放射化学的純
度はいずれも 95.0%以上であった。 






Figure 8. RP-HPLC chromatograms of 
(A) Ga-DOTA-(D-Glu)14 and (B) [67Ga]Ga-DOTA-(D-Glu)14 after purification. Conditions: A flow 
rate of 1 mL/min with gradient mobile phase of 15% methanol in water with 0.1% TFA to 35% 






[67Ga]Ga-DOTA-(D-Asp)n (n = 2, 5, 8, 11, or 14)および[67Ga]Ga-DOTA-(D-Glu)nのハイドロキ





Figure 9. Hydroxyapatite binding of 67Ga-labeled compounds. Data are expressed as the mean ± SD 





[67Ga]Ga-DOTA-(D-Asp)n (n = 2, 5, 8, 11, or 14)、[67Ga]Ga-DOTA-(D-Glu)14および[99mTc]Tc-





的多い[67Ga]Ga-DOTA-(D-Asp)n (n = 8, 11, or 14)では、投与後早期に標的部位である骨に集積
し、非標的組織には集積せず腎臓から速やかにクリアランスされた。また、[67Ga]Ga-DOTA-
(D-Asp)11と[67Ga]Ga-DOTA-(D-Asp)14の骨への集積は同等の値を示した。[67Ga]Ga-DOTA-(D-








Table 3. Biodistribution of radioactivity after intravenous administration of [67Ga]Ga-DOTA-(D-Asp)2 
in micea. 
 Time after administration 
Tissue 10 min 60 min 180 min 
Blood 2.19 (0.24) 0.24 (0.12) 0.05 (0.03) 
Liver 0.57 (0.08) 0.31 (0.27) 0.11 (0.04) 
Kidney 7.61 (1.17) 6.33 (4.68) 1.42 (0.59) 
Small-intestine 0.50 (0.11) 0.14 (0.08) 0.08 (0.03) 
Large-intestine 0.37 (0.08) 0.12 (0.11) 0.38 (0.23) 
Spleen 0.50 (0.11) 0.24 (0.14) 0.08 (0.02) 
Pancreas 0.57 (0.12) 0.15 (0.06) 0.09 (0.05) 
Lung 1.45 (0.23) 0.26 (0.18) 0.08 (0.01) 
Heart 0.86 (0.11) 0.11 (0.04) 0.06 (0.03) 
Stomach‡ 0.24 (0.07) 0.06 (0.03) 0.36 (0.58) 
Bone (Femur) 1.57 (0.71) 0.88 (0.34) 0.49 (0.04) 
Muscle 0.53 (0.05) 0.11 (0.05) 0.08 (0.03) 
Brain 0.07 (0.01) 0.02 (0.01) 0.01 (0.01) 
F/B ratio† 0.71 (0.27) 3.78 (1.03) 12.80 (8.77) 
a Expressed as % injected dose per gram. Each value represents the mean (SD) for five animals. 
‡ Expressed as % injected dose. 





Table 4. Biodistribution of radioactivity after intravenous administration of [67Ga]Ga-DOTA-(D-Asp)5 
in micea. 
 Time after administration 
Tissue 10 min 60 min 180 min 
Blood 2.81 (0.73) 0.27 (0.02) 0.13 (0.07) 
Liver 0.67 (0.13) 0.22 (0.11) 0.14 (0.03) 
Kidney 12.04 (4.05) 6.31 (3.64) 1.45 (0.34) 
Small-intestine 0.55 (0.16) 0.23 (0.09) 0.18 (0.19) 
Large-intestine 0.47 (0.13) 0.22 (0.27) 0.22 (0.13) 
Spleen 0.56 (0.12) 0.16 (0.05) 0.11 (0.03) 
Pancreas 0.72 (0.11) 0.25 (0.19) 0.06 (0.00) 
Lung 2.03 (0.34) 0.30 (0.11) 0.09 (0.02) 
Heart 1.03 (0.29) 0.12 (0.01) 0.06 (0.01) 
Stomach‡ 0.32 (0.06) 0.10 (0.06) 0.48 (0.89) 
Bone (Femur) 6.78 (1.84) 5.01 (0.93) 2.80 (0.58) 
Muscle 0.68 (0.21) 0.13 (0.03) 0.07 (0.03) 
Brain 0.10 (0.05) 0.02 (0.01) 0.01 (0.00) 
F/B ratio† 2.41 (0.22) 18.52 (2.59) 25.42 (10.06) 
a Expressed as % injected dose per gram. Each value represents the mean (SD) for five animals. 
‡ Expressed as % injected dose. 






Table 5. Biodistribution of radioactivity after intravenous administration of [67Ga]Ga-DOTA-(D-Asp)8 
in micea. 
 Time after administration 
Tissue 10 min 60 min 180 min 
Blood 1.94 (0.12) 0.33 (0.05) 0.13 (0.05) 
Liver 0.46 (0.06) 0.14 (0.02) 0.11 (0.01) 
Kidney 12.79 (9.18) 2.49 (2.15) 1.23 (0.48) 
Small-intestine 0.39 (0.06) 0.13 (0.03) 0.10 (0.06) 
Large-intestine 0.26 (0.02) 0.05 (0.00) 0.08 (0.01) 
Spleen 0.42 (0.02) 0.16 (0.05) 0.09 (0.02) 
Pancreas 0.57 (0.06) 0.11 (0.01) 0.08 (0.02) 
Lung 1.34 (0.10) 0.26 (0.03) 0.10 (0.03) 
Heart 0.63 (0.06) 0.14 (0.07) 0.05 (0.02) 
Stomach‡ 0.34 (0.23) 0.04 (0.01) 0.10 (0.13) 
Bone (Femur) 9.86 (1.90) 11.63 (2.57) 12.49 (2.61) 
Muscle 0.57 (0.40) 0.15 (0.07) 0.14 (0.16) 
Brain 0.05 (0.00) 0.01 (0.01) 0.01 (0.00) 
F/B ratio† 5.04 (0.77) 35.96 (13.10) 122.09 (89.13) 
a Expressed as % injected dose per gram. Each value represents the mean (SD) for five animals. 
‡ Expressed as % injected dose. 




Table 6. Biodistribution of radioactivity after intravenous administration of [67Ga]Ga-DOTA-(D-
Asp)11 in micea. 
 Time after administration 
Tissue 10 min 60 min 180 min 
Blood 1.71 (0.21) 0.14 (0.10) 0.08 (0.04) 
Liver 0.51 (0.08) 0.20 (0.10) 0.13 (0.06) 
Kidney 12.83 (5.61) 2.92 (3.25) 1.00 (0.40) 
Small-intestine 0.38 (0.07) 0.07 (0.01) 0.05 (0.01) 
Large-intestine 0.28 (0.02) 0.03 (0.01) 0.11 (0.03) 
Spleen 0.44 (0.08) 0.13 (0.06) 0.10 (0.02) 
Pancreas 0.53 (0.07) 0.09 (0.09) 0.04 (0.01) 
Lung 1.24 (0.18) 0.08 (0.01) 0.05 (0.01) 
Heart 0.65 (0.11) 0.04 (0.01) 0.03 (0.01) 
Stomach‡ 0.18 (0.03) 0.04 (0.02) 0.02 (0.01) 
Bone (Femur) 11.93 (0.55) 15.26 (1.08) 15.45 (1.65) 
Muscle 0.58 (0.16) 0.18 (0.10) 0.06 (0.03) 
Brain 0.05 (0.01) 0.01 (0.01) 0.02 (0.01) 
F/B ratio† 7.01 (0.56) 147.10 (71.25) 248.95 (170.64) 
a Expressed as % injected dose per gram. Each value represents the mean (SD) for five animals. 
‡ Expressed as % injected dose. 






Table 7. Biodistribution of radioactivity after intravenous administration of [67Ga]Ga-DOTA-(D-
Asp)14 in micea. 
 Time after administration 
Tissue 10 min 60 min 180 min 
Blood 2.46 (0.60) 0.09 (0.04) 0.03 (0.01) 
Liver 0.51 (0.12) 0.15 (0.04) 0.05 (0.03) 
Kidney 8.15 (3.86) 1.21 (0.57) 0.54 (0.12) 
Small-intestine 0.55 (0.06) 0.18 (0.04) 0.12 (0.02) 
Large-intestine 0.40 (0.06) 0.10 (0.01) 0.20 (0.01) 
Spleen 0.48 (0.13) 0.12 (0.03) 0.12 (0.04) 
Pancreas 0.88 (0.07) 0.27 (0.04) 0.14 (0.06) 
Lung 1.75 (0.47) 0.28 (0.09) 0.03 (0.01) 
Heart 0.94 (0.16) 0.18 (0.04) 0.11 (0.03) 
Stomach‡ 0.28 (0.08) 0.07 (0.01) 0.06 (0.01) 
Bone (Femur) 11.90 (2.99) 13.03 (0.90) 14.78 (2.34) 
Muscle 0.77 (0.15) 0.16 (0.03) 0.16 (0.11) 
Brain 0.06 (0.01) 0.01 (0.01) 0.01 (0.00) 
F/B ratio† 4.90 (0.70) 180.99 (91.94) 526.37 (130.49) 
a Expressed as % injected dose per gram. Each value represents the mean (SD) for five animals. 
‡ Expressed as % injected dose. 






Table 8. Biodistribution of radioactivity after intravenous administration of [67Ga]Ga-DOTA-(D-
Glu)14 in micea. 
 Time after administration 
Tissue 10 min 60 min 180 min 
Blood 2.09 (0.35) 0.10 (0.02) 0.01 (0.01)* 
Liver 0.46 (0.07) 0.12 (0.03) 0.08 (0.02) 
Kidney 13.43 (3.15)* 10.61 (5.38)* 6.59 (1.74)* 
Small-intestine 0.37 (0.03) 0.22 (0.15) 0.15 (0.05) 
Large-intestine 0.42 (0.05) 0.18 (0.17) 0.25 (0.12) 
Spleen 0.37 (0.06) 0.06 (0.02) 0.03 (0.02) 
Pancreas 0.68 (0.26) 0.13 (0.05) 0..06 (0.02) 
Lung 1.65 (0.44) 0.13 (0.02) 0.04 (0.01) 
Heart 0.79 (0.13) 0.08 (0.02) 0.05 (0.02) 
Stomach‡ 0.29 (0.06) 0.19 (0.11) 0.29 (0.23) 
Bone (Femur) 10.98 (0.49) 11.78 (1.21) 12.20 (2.41) 
Muscle 0.78 (0.31) 0.19 (0.22) 0.02 (0.01) 
Brain 0.05 (0.01) 0.01 (0.00) 0.01 (0.00) 
F/B ratio† 5.39 (1.05) 129.55 (40.09) 1179.73 (699.19) 
a Expressed as % injected dose per gram. Each value represents the mean (SD) for four animals. 
‡ Expressed as % injected dose. 
† Femur:blood ratio. 





Table 9. Biodistribution of radioactivity after intravenous administration of [99mTc]Tc-MDP in micea. 
 Time after administration 
Tissue 10 min 60 min 180 min 
Blood 2.43 (0.10) 0.23 (0.04) 0.05 (0.01) 
Liver 0.61 (0.02) 0.27 (0.05) 0.16 (0.04) 
Kidney 10.44 (1.56) 2.03 (0.50) 1.22 (0.36) 
Small-intestine 0.69 (0.15) 1.55 (1.68) 0.26 (0.08) 
Large-intestine 0.61 (0.20) 0.14 (0.04) 0.23 (0.07) 
Spleen 0.54 (0.07) 0.14 (0.02) 0.07 (0.01) 
Pancreas 0.77 (0.10) 0.13 (0.02) 0.07 (0.01) 
Lung 1.80 (0.16) 0.30 (0.03) 0.10 (0.02) 
Heart 0.94 (0.05) 0.16 (0.02) 0.07 (0.02) 
Stomach‡ 0.63 (0.14) 0.70 (0.37) 0.29 (0.07) 
Bone (Femur) 20.76 (1.51) 27.92 (3.25) 29.03 (2.12) 
Muscle 0.57 (0.09) 0.13 (0.04) 0.06 (0.01) 
Brain 0.06 (0.01) 0.02 (0.00) 0.01 (0.00) 
F/B ratio† 8.54 (0.57) 120.87 (9.30) 546.64 (91.83) 
a Expressed as % injected dose per gram. Each value represents the mean (SD) for four animals. 
‡ Expressed as % injected dose. 













Table 10. Percentage of intact [67Ga]Ga-DOTA-(D-Asp)14 and [67Ga]Ga-DOTA-(L-Asp)14 in the urine 
after administration in mice. 
 [67Ga]Ga-DOTA-(D-Asp)14 [67Ga]Ga-DOTA-(L-Asp)14 
Percentage of intact 85.8a (17.4) 55.0 (19.3) 
The mean (SD) for six samples. 










輸送に用いることができることが報告されており(54-56)、Sekidoらは、Fmoc-(L-Asp)n (n = 2, 
4, 6, 8, or 10)のハイドロキシアパタイトとの結合が、残基数の増加につれて上昇しているこ
とを報告している(57)。このことから、酸性アミノ酸がハイドロキシアパタイトの Ca2+との
結合に関与し、結合親和性に酸性アミノ酸の数が関係していることが考えられる。今回評価




Asp)n (n = 2, 5, 8, 11, or 14)と同等の結果を示した(19)。以前の研究で、ハイドロキシアパタイ







= 2, 5, 8, 11, or 14)と同様に、アスパラギン酸ペプチドの鎖長が比較的長い[67Ga]Ga-DOTA-(D-




[67Ga]Ga-DOTA-(D-Asp)n (n = 2 or 5)では骨への集積はそれほど高い集積を示さなかったため、
L体と同様に、骨へのキャリアとするには一定の鎖長が必要だと考察される。 
また、in vivo において、D-アミノ酸を用いたペプチドが L-アミノ酸を用いたペプチドよ
りも高い安定性を示すことが報告されており(30)、D-アスパラギン酸を用いて合成した
[67Ga]Ga-DOTA-(D-Asp)n (n = 2, 5, 8, 11, or 14)が生体内での優れた安定性により、L-アスパラ
ギン酸を用いて合成した[67Ga]Ga-DOTA-(L-Asp)n (n = 2, 5, 8, 11, or 14)よりも骨への集積が
増加すると予想した。実際、[67Ga]-DOTA-(D-Asp)14および[67Ga]Ga-DOTA-(L-Asp)14のマウス
に投与 60 分後の尿中の放射能の分析結果から、[67Ga]-DOTA-(D-Asp)14 の方が[67Ga]Ga-
DOTA-(L-Asp)14 よりも生体内で安定であることが示唆された(Table 10)。しかしながら、今
回の実験では、過去に報告された[67Ga]Ga-DOTA-(L-Asp)n (n = 2, 5, 8, 11, or 14)の正常マウス


































CD20 陽性の再発又は難治性の低悪性度 B 細胞性非ホジキンリンパ腫、ならびにマント
ル細胞リンパ腫の治療を目的とした 90Y 標識抗 CD20 モノクローナル抗体である[90Y]Y-
ibritumomab tiuxetan (Zevalin®)が 2002年に FDA により承認され(61)、日本においても、2008







してきた(29)。この化合物において配位子として用いた DOTAも、PET 核種である 68Gaの
他に、治療用核種（β–線放出核種）である 90Y とも安定な錯体を形成することが知られてい
る(31)。そこで、本研究では、68Ga 標識化合物による PET 診断と 90Y 標識化合物による治
療をカップリングした包括的診断治療薬剤の開発を目的に、 [67Ga]Ga-DOTA-(L-Asp)11-
c(RGDfK)の Gaを Yに置き換えた化合物である[90Y]Y-DOTA-(L-Asp)11-c(RGDfK) (Figure 10)

























3.2.2. 逆相 HPLCによる精製と分析 
逆相 HPLC による精製および分析は以下の条件を用いた。 
(A) 5C18-AR-II (10×250 mm)を使用し、移動相には 0.1%の TFA を含有する水:メタノール 20 : 
80から 20分で 0 : 100へ変換するグラディエント法にて流速 4.0 mL/min の条件で行った。 
(B) 5C18-AR-II (10×250 mm)を使用し、移動相には 0.1%の TFA を含有する水:メタノール 80 : 
20から 20分で 40 : 60へ変換するグラディエント法にて流速 4.0 mL/min の条件で行った。 
(C) 5C18-AR-II (4.6×150 mm)を使用し、移動相には 0.1%の TFA を含有する水:メタノール 85 : 
15 から 30分で 60 : 40へ変換するグラディエント法にて流速 1.0 mL/min の条件で行った。 
 
3.2.3. DOTA-(L-Asp)11-c(RGDfK) (45)の合成 (Scheme 4) 
 DOTA-(L-Asp)11-c(RGDfK)の合成は、過去に報告された方法(29)をわずかに変更して行っ
た。 
3.2.3.1. DOTA(tris)-[Asp(OtBu)]11-c[Arg(Pbf)-Gly-Asp(OtBu)-D-Phe-Lys] (44)の合成 
 第１章および第 2 章と同様に、Fmoc 固相合成法で合成し、HPLC にて精製を行った化合
物 42 (8.5 mg, 3.5 µmol)と化合物 43 (3.2 mg, 3.5 µmol)を DMF (300 µL)に溶解し、HOBt (4.3 
mg, 8 当量)、DIPCDI (3.8 µL, 7 当量)、および N-methylmorphiline (0.8 µL, 2 当量)を加え、室
温にて 24 時間以上攪拌後、逆相 HPLC にて精製することにより、無色油状の DOTA(tris)-
[Asp(OtBu)]11-c[Arg(Pbf)-Gly-Asp(OtBu)-D-Phe-Lys] (11.2 mg, 95.5%)を得た。逆相 HPLCの精
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製は HPLC 条件(A)で行った。 
DOTA(tris)-[Asp(OtBu)]11-c[Arg(Pbf)-Gly-Asp(OtBu)-D-Phe-Lys]: ESI-MS (m/z calcd for 
C160H260N24O50S ([M + 2H]2+): 1675.4 found 1675.4, 保持時間: 12.0 分 
 
3.2.3.2. 酸感受性側鎖保護基の脱離 
 DOTA(tris)-[Asp(OtBu)]11-c[Arg(Pbf)-Gly-Asp(OtBu)-D-Phe-Lys] (11.2 mg, 3.3 µmol)に TFA 
(950 µL)、triisopropylsilane (25 µL)、水(25 µL)を順次加えた後、室温で 24時間攪拌した。攪
拌後、反応溶媒を N2 ガスにより留去し、残留物を逆相 HPLC にて精製することにより、
DOTA-(L-Asp)11-c(RGDfK) (45) (2.1 mg, 28.2%)を白色結晶として得た。逆相 HPLC の精製は
HPLC 条件(B)で行った。 
DOTA-(L-Asp)11-c(RGDfK): ESI-MS (m/z calcd for C87H124N24O47 ([M + 2H]2+): 1128.4 found 
1128.8, 保持時間: 11.3 分 
 
3.2.4. 非放射性 Y-DOTA-(L-Asp)11-c(RGDfK)の合成 
DOTA-(L-Asp)11-c(RGDfK) (1当量)を 10%酢酸アンモニウム水溶液(50 µL)に溶解させた後、
YCl3 (10当量)を加え、100°C で 2時間反応させ、逆相 HPLCにより分析、精製を行った。逆
相 HPLCによる分析、精製は HPLC 条件(c)で行った。 
Y-DOTA-(L-Asp)11-c(RGDfK): ESI-MS (m/z calcd for C87H121N24O47Y ([M + 2H]2+): 1171.3 found 
1171.8), 保持時間 19.5 分 
 
3.2.5. DOTA-(L-Asp)11-c(RGDfK)の 90Y標識 (46) 
DOTA-(L-Asp)11-c(RGDfK) (50 μg) を 0.25 M 酢酸アンモニウム緩衝液 pH 5.0 (50 μL) に溶
解させた後、[90Y]YCl3 (3.5 MBq/20 μL) (富士フイルム富山化学, Tokyo, Japan)を加え、100°C










3.2.7. In vitroでの安定性実験 
[90Y]Y-DOTA-(L-Asp)11-c(RGDfK)の緩衝液中での安定性を評価するため、[90Y]Y-DOTA-(L-
Asp)11-c(RGDfK) (50 μL)を 0.1 M PBS (pH 7.4, 450 μL)に混合させて、37°Cでインキュベート
した。その後、経時的(1、3、6、24時間後)に TLC による分析を行った。展開溶媒は 10%酢










ーサーをノーマルマウス(ddY雄性、6週齢、体重 27-32 g、日本 SLC)に(70 kBq/100 μL)尾静





Scheme 4. Synthesis of [90Y]Y-DOTA-(L-Asp)11-c(RGDfK)  







3.3.1. DOTA-(L-Asp)11-c(RGDfK)の 90Y標識 
 前駆体は Scheme 4 に示す方法で合成した。90Y 標識の結果、[90Y]Y-DOTA-(L-Asp)11-








Figure 11. RP-HPLC chromatograms of 
(A) Y-DOTA-(L-Asp)11-c(RGDfK) and (B) [90Y]Y-DOTA-(L-Asp)11-c(RGDfK) after purification. 
Conditions: A flow rate of 1 ml/min with gradient mobile phase of 15% methanol in water with 0.1% 










3.3.3. In vitroでの安定性実験 
[90Y]Y-DOTA-(L-Asp)11-c(RGDfK)の緩衝液での安定性試験の結果、インキュベート 24時間







Figure 12. Hydroxyapatite binding of [90Y]Y-DOTA-(L-Asp)11-c(RGDfK). Data are expressed as the 


















Table 11. Biodistribution of radioactivity after intravenous administration of [90Y]Y-DOTA-c(RGDfK) 
in micea. 
 Time after administration 
Tissue 60 min 240 min 
Blood 0.14 (0.03) 0.01 (0.00) 
Liver 1.24 (0.29) 1.36 (0.16) 
Kidney 2.24 (0.18) 1.97 (0.37) 
Small-intestine 0.94 (0.09) 0.84 (0.29) 
Large-intestine 0.43 (0.01) 1.28 (0.27) 
Spleen 0.93 (0.11) 0.95 (0.16) 
Pancreas 0.50 (0.08) 0.38 (0.07) 
Lung 0.60 (0.16) 0.48 (0.07) 
Heart 0.40 (0.08) 0.33 (0.07) 
Stomach‡ 0.36 (0.05) 0.39 (0.12) 
Bone (Femur) 1.33 (0.21) 1.01 (0.14) 
Muscle 0.29 (0.04) 0.22 (0.06) 
Brain 0.05 (0.02) 0.03 (0.02) 
F/B ratio† 9.58 (1.50) 72.13 (13.29) 
a Expressed as % injected dose per gram. Each value represents the mean (SD) for four animals. 
‡ Expressed as % injected dose. 





Table 12. Biodistribution of radioactivity after intravenous administration of [90Y]Y-DOTA-(L-Asp)11-
c(RGDfK) in micea. 
 Time after administration 
Tissue 60 min 240 min 
Blood 0.14 (0.10) 0.02 (0.01) 
Liver 0.84 (0.09) 1.04 (0.22) 
Kidney 5.08 (3.15) 1.67 (0.43) 
Small-intestine 0.87 (0.10) 0.62 (0.18) 
Large-intestine 0.39 (0.05) 1.03 (0.27) 
Spleen 1.40 (0.20) 0.94 (0.31) 
Pancreas 0.59 (0.14) 0.37 (0.06) 
Lung 0.44 (0.06) 0.25 (0.07) 
Heart 0.38 (0.08) 0.29 (0.07) 
Stomach‡ 0.27 (0.04) 0.27 (0.05) 
Bone (Femur) 6.63 (0.61) 5.85 (0.39) 
Muscle 0.30 (0.06) 0.19 (0.07) 
Brain 0.03 (0.02) 0.02 (0.02) 
F/B ratio† 67.48 (32.67) 440.93 (198.47) 
a Expressed as % injected dose per gram. Each value represents the mean (SD) for four animals. 
‡ Expressed as % injected dose. 






Table 13. Biodistribution of radioactivity after intravenous administration of [67Ga]Ga-DOTA-(L-
Asp)11-c(RGDfK) in micea. 
 Time after administration 
Tissue 60 min 240 min 
Blood 0.18 (0.03) 0.04 (0.01) 
Liver 1.25 (0.01) 1.44 (0.17) 
Kidney 4.52 (2.42) 2.20 (0.61) 
Small-intestine 2.65 (0.24) 1.56 (0.30) 
Large-intestine 0.61 (0.13) 2.53 (0.30) 
Spleen 0.99 (0.35) 1.09 (0.29) 
Pancreas 0.46 (0.04) 0.45 (0.11) 
Lung 0.55 (0.10) 0.41 (0.13) 
Heart 0.43 (0.04) 0.35 (0.04) 
Stomach‡ 1.02 (0.30) 0.37 (0.04) 
Bone (Femur) 5.36 (0.16) 5.71 (0.60) 
Muscle 0.26 (0.05) 0.23 (0.03) 
Brain 0.03 (0.00) 0.04 (0.03) 
F/B ratio† 30.84 (3.61) 158.09 (33.20) 
a Expressed as % injected dose per gram. Each value represents the mean (SD) for three animals. 
‡ Expressed as % injected dose. 






 In vitro におけるハイドロキシアパタイトとの結合親和性実験の結果、アスパラギン酸ペ
プチドを導入した[90Y]Y-DOTA-(L-Asp)11-c(RGDfK)はハイドロキシアパタイトに対して高い










また、αvβ3インテグリン発現細胞を担癌した動物モデルでの 67Ga 標識化合物と 90Y 標識
化合物の比較検討を行う必要があるが、本研究でキレート部位として用いた DOTA は、Ga-
DOTA錯体のみならず、今回の実験で用いた 90Yともガリウム同様、安定な Y-DOTA錯体を
形成することが知られており、pH 7.4 の緩衝溶液中でも 24時間後も安定であった。つまり、
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